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NOUVEAU MEDICAMENT 
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DE LA TRANSPARENCE 
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(abiraterone), inhibiteur de la biosynthese des androgenes 


Progres therapeutique modere dans la prise en charge du cancer metastatique 
de la prostate resistant a la castration et en echec au docetaxel. 


L’ESSENTIEL 

□ Zytiga a I’AMM, 
en association avec 
la prednisone 

ou la prednisolone, 
dans le traitement 
du cancer metastatique 
de la prostate resistant 
a la castration, 
chez les hommes dont 
la maladie a progresse 
pendant ou apres une 
chimiotherapie a base 
de docetaxel. 

□ Compte tenu 
de I’amelioration 
de la survie globale 
et d’un profil 

de tolerance acceptable, 
le progres therapeutique 
apporte par Zytiga 
dans la prise en charge 
est modere. 


Ce document a ete 
elabore par la HAS 
sur la base de I’avis 
de la Commission 
de la transparence 
du 29 fevrier 2012 
(CT-11654), disponible 
sur www.has-sante.fr 


Strategic therapeutique 

□ Le cancer de la prostate resistant a la castration correspond au cancer de la prostate 
metastatique ; il est de mauvais pronostic et la mediane de survie est de 9 a 1 8 mois. 

□ Apres echec d’une castration hormonale, le traitement du cancer de la prostate metas- 
tatique fait appel a une chimiotherapie systemique. 

Le docetaxel, qui ameliore la survie globale, constitue le traitement de choix en premiere ligne. 
En deuxieme ligne, une reprise du docetaxel peut etre envisagee avec un intervalle libre de 
plusieurs mois chez les patients ayant eu une bonne reponse initiale a ce medicament ; 
elle permet d’obtenir une reponse biologique chez plus de la moitie des patients, pour une 
duree mediane de reponse d’environ six mois. Chez les autres patients, r alternative est le 
cabazitaxel, qui a demontre sa superiority sur la mitoxantrone en termes de survie globale. 

□ Place de la speciality dans la strategic therapeutique 

Zytiga constitue une alternative au cabazitaxel, avec un meilleur profil de tolerance. 
Cependant, aucune comparaison directe n’a ete realisee entre ces deux medicaments. 

Donnees cliniques 

□ Une etude randormisee en double aveugle a compare r abiraterone a un placebo, tous 
deux associes a la prednisone ou a la prednisolone, chez des patients atteints d’un cancer 
de la prostate metastatique resistant a la castration, precedemrment traites par une chimio- 
therapie a base de docetaxel. 

Une analyse intermediate prevue au protocole, realisee apres la survenue de 552 deces 
(333 dans le groupe abiraterone et 219 dans le groupe placebo), a rmontre dans le groupe 
abiraterone par rapport au groupe placebo : 

- une mediane de survie globale (critere principal) superieure : 1 4,8 mois versus 1 0,9 mois, 
soit une difference absolue de 3,9 mois en faveur du groupe abiraterone ; 

- une mediane du temps jusqu’a augmentation du taux de PSA de 25 % apres 1 2 semaines 
de traitement plus longue : 1 0,2 mois versus 6,6 mois, soit une difference absolue de 3,6 mois 
en faveur de r abiraterone ; 

- une mediane de survie sans progression radiologique ou survenue d’un deces plus 
longue : 5,6 mois versus 3,6 mois, soit une difference absolue de 2 mois en faveur de 
I ’abiraterone ; 

- un pourcentage de patients ayant, a 12 semaines d’intervalle, une diminution du PSA 
d’au moins 50 % par rapport a I’inclusion superieur : 29,1 % versus 5,5 % ; 

- un pourcentage de reponses objectives (reponses completes ou partielles selon les criteres 
RECIST) superieur (1 4 % versus 2,8 %). II s’agissait principalement de reponses partielles. 
En revanche, la survie sans progression rmodifiee n’a pas ete differente entre les groupes 
abiraterone et placebo (88 jours versus 85 jours). 

Les scores de quality de vie du questionnaire FACT-P (allant de 0 a 156) ont rmontre une 
deterioration dans les deux groupes. 
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□ Les evenements indesirables les plus specifiques de r abiraterone ont ete des oedemes 
peripheriques (tous grades confondus : 31 % dans le groupe abiraterone versus 22 % 
dans le groupe placebo), des hypokaliemies (17 % versus 8 %), des infections des voies 
urinaires (1 2 % versus 7 %) et des hypertensions arterielles (1 0 % versus 8 %). 

Interet du medicament 

□ Le service medical rendu* parZytiga est important. 

□ Zytiga apporte une amelioration du service medical rendu** rmoderee (ASMR III) en termes 
d’efficacite et de tolerance dans la prise en charge du cancer metastatique de la prostate 
resistant a la castration et progressant pendant ou apres un traitement par docetaxel. 

□ Avis favorable au remboursement en ville et a la prise en charge a I’hopital. 


* Le service medical rendu par un 
medicament (SMR) correspond a son 
interet en fonction notamment de ses 
performances cliniques et de la 
gravite de la maladie traitee. La 
Commission de la transparence de la 
HAS evalue le SMR, qui peut etre 
important, modere, faible, ou 
insuffisant pour 
que le medicament soit pris en 
charge par la solidarity nationale. 

** L’amelioration du service medical 
rendu (ASMR) correspond au progres 
therapeutique apporte par un 
medicament par rapport aux 
traitements existants. 

La Commission de la transparence 
de la HAS evalue le niveau d’ASMR, 
cotee de I, majeure, a IV, mineure. 

Une ASMR de niveau V (equivalent 
de « pas d’ASMR ») signifie « absence 
de progres therapeutique ». 
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Cancer de la prostate metastatique et resistant a la castration : 
I’ab raterone permet un petit gain de survie 


Naturellement, le cancer de la prostate 
se developpe progressivement sur le plan local 
avec une atteinte des organes de voisinage, 
une diffusion ganglionnaire et une atteinte 
metastatique, osseuse dans plus de 90 % 
des cas. Le traitement hormonal, qui consiste 
a realiser une castration chimique (agonistes 
ou antagonistes de la LH-RH) ou chirurgicale 
(pulpectomie ou orchidectomie bilaterale), 
reste le traitement de reference des formes 
metastatiques. Parallelement au developpement 
spatial, il existe egalement une transformation 
des cellules cancereuses qui deviennent 
resistantes a la castration au bout d’un certain 
temps. En fonction de la differenciation, 
la resistance intervient entre 3 mois et 5 ans 
apres le debut du traitement. 1 Jusqu’alors, 
le traitement de cette resistance passait 
par des manipulations hormonales 
dans un premier temps, avec la possibility 
d’utiliser des anti-androgenes peripheriques, 
des estrogenes ou des inhibiteurs de la synthese 
des androgenes surrenaliens. Ces traitements 
n’avaient qu’un effet transitoire de quelques 


semaines a quelques mois. Ensuite, il fallait 
avoir recours a la chimiotherapie, en particular 
le docetaxel puis le cabazitaxel en deuxieme ligne. 
L’acetate d’abiraterone (Zytiga [Janssen-Cilag]) 
est un inhibiteur irreversible du cytochrome 
p450c17. Son action principale se situe au 
niveau de la 17 alpha-hydroxylase et de la 
cl 7,20-lyase. II freine ainsi la production 
androgenique non seulement de la surrenale 
mais egalement des tissus tumoraux. Cette 
action a egalement un effet mine ral oco rti co'i d e 
(hypokaliemies, hypertension arterielle et 
oedemes) qui n’est pas souhaite et qu’il faut 
prevenir par I’association de corticoTdes. 

Deux etudes ont permis de constater I’efficacite 
de ce traitement non seulement apres 
la chimiotherapie mais egalement avant 
la chimiotherapie, c’est-a-dire juste au moment 
ou le cancer de la prostate devient resistant 
a la castration. L’amelioration en termes 
de survie globale est significative meme 
si elle est peu importante (4 a 5 mois), le risque 
de progression biologique est reduit de pres 
de 50 % et celui de progression radiologique 


d’un tiers. La surveillance des enzymes 
hepatiques est necessaire car, meme si elle 
est exceptionnelle (< 1 %), I’atteinte hepatique 
necessite I ’arret (au moins temporaire) 
du traitement. 2 

Ce nouveau traitement « hormonal » va done 
enrichir la pharmacopee utilisee par les 
urologues pour lutter contre revolution du cancer 
de la prostate au stade metastatique. 

De maniement facile (association a la prednisone 
ou prednisolone), I’abiraterone est le premier 
nouveau medicament a avoir obtenu 
I’autorisation de mise sur le marche dans cette 
indication, mais d’autres superanti-androgenes 
sont attendus en 2013 comme I’enzalutamide. 

1 . Lebret T, Mejean A. Histoire naturelle du cancer 
de la prostate. Prog Urol 2008;18:S327-31 . 

2. Ryan CJ, Cheng ML. Abiraterone acetate 
for the treatment of prostate cancer. 

Expert Opin Pharmacother 201 3;1 4:91 -6. 


T. Lebret declare des activites de consulting 
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Ferring, Novartis, Amgen et Sanofi. 
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